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Людський геном на 99% складається з  повторюваних некодованих 
послідовностей нуклеотидів. які є основою для нестабільності її геному 
(транслокацій, мутацій, поліморфізмів) та є поштовхом до еволюції людини [1]. 
Генетичний поліморфізм [гр. genetikos - відноситься до народження, 
походження; грец. polys – багато, morphe - вид, форма, образ] - різноманітність 
частот алелей гомозигот. Відмінності між алелями одного і того ж гена, як 
правило, полягають у незначних варіаціях його «генетичного» коду. Велику 
частку у генетичний поліморфізм вносять заміни одного нуклеотиду на інший і 
зміни числа повторюваних фрагментів ДНК, які здійснюються в усіх 
структурних елементах генома: екзонах, інтронах, регуляторних ділянках і т. д. 
Прояви генетичного поліморфізму полягають у наявності мільйонів 
відмінностей між людьми, які можна розділити на такі, що: а) фенотипично не 
виражені (поліморфні ділянки ДНК, які використовуються для ідентифікації 
особи молекулярно-генетичними методами та ін.); б) викликають фенотипічні 
відмінності, але не мають схильності до захворювання (колір волосся та ін.).; в) 
які відіграють певну роль у патогенезі захворювання (при полігенних 
хворобах); г) які відіграють основну роль у розвитку захворювання (при 
моногенних хворобах) [2]. 
Артеріальна гіпертензія і цукровий діабет 2 типу є відомими факторами 
ризику розвитку серцево-судинних захворювань  [3].  Останні десятиріччя 
особлива увага приділяється дослідженням факторів кардіоваскулярного 
ризику та метаболічним порушенням, які збільшують ризик розвитку цукрового 
діабету 2 типу та серцево-судинних захворювань;  ведуться дослідження з 
виявлення молекулярно-генетичної природи захворювань [4,5]. Нами було 
розглянуто асоціацію генного PvuII-поліформізму гена рецепторів естрогенів 
ESR1 з ризиком розвитку артеріальної  гіпертензії (АГ) і цукрового діабету 
(ЦД) 2 типу. 
Ген рецептора естрогенів альфа позначається як ESR1.Сінонімами до 
назви гена є ER, ESR, ESRA. Ген рецептора естрогенів альфа знаходиться на 
довгому плечі 6 хромосоми  (локус q24-27). Він має 8 экзоніов, 7 інтронів та 
займає більш ніж 140 кілобаз. У цьому гені виявлено кілька поліморфізмів. 
Нами розглянуто поліморфізм PvuII-поліморфізм (T-397C). Продукти його 
рестрикції позначають як Р або р PvuII сайту, де велика літера означає 
відсутність, а прописна - присутність сайтів рестрикції. При цьому 
поліморфізму відбувається заміна нуклеотиду тиміну (Т) на цитозин (С) у 
некодуючій області гена, яка зачіпає PvuII рестрикційний сайт. Частота 
розповсюдженості мутантного варіанта гена ESR1 у європейській популяції: 42-
45%. Мутація успадковується за аутосомно-домінантним типом, тобто з 
однаковою частотою зустрічається як у чоловіків, так і у жінок. Для розвитку 
захворювання досить успадкувати 1 мутантний варіант гена від одного з 
батьків. Ймовірність виникнення хвороби у дітей становить 50%. Функцією 
гена є кодування альфа рецептора гормонів естрогенів [6, 7]. 
Реалізація ефектів естрогенів залежить від концентрації естрогенів в 
крові, співвідношення статевих стероїдів, взаємодії молекул естрогенів зі 
специфічними рецепторами [8]. Рецептор естрогенів α вперше описаний у 
клітинах пухлини молочної залози [9] і клонований у 1986р. [10].  Естрогенові 
рецептори, представлені у клітинах-мішенях репродуктивних і не 
репродуктивних органів: найбільша їхня кількість у матці, яєчниках, піхві, 
менша у плаценті, серці, судинах, кістках, головному мозку, молочних залозах, 
жировій тканині, шкіри, печінці. Рецептори α діють проліферативно [11, 12, 13]. 
Рецептор естрогену являє собою ліганд-індуцібельний внутрішньоклітинний 
транскрипційний фактор, який опосередковує більшість біологічних ефектів 
естрогенів на рівні регуляції генів [14, 15, 16]. Головним ендогенним 
активатором рецептора естрогену є 17β-естрадіол [17], хоча існують й інші 
ліганди. Різні естрогені сполуки мають різні афінності зв'язування з 
рецептором. У експериментах  ліганд-конкуренції спорідненість до зв'язування 
зменшувалася у наступному порядку: 17β-естрадіол>діетілстілбестрол> 
естріол>естрон>5alpha-андростан-3бета,17 бетадіол>тестостерон= 
прогестерон=кортикостерон=5alpha-андростан-3alpha [18].  
Класична геномна дія естрогенів за допомогою ліганда за часом є 
повільною дією, бо потребує декілька годин, або, навіть, діб. Естрадіол, або 
інший ліганд, за допомогою пасивної дифузії проникає у цитоплазму клітини 
(бо гормони розчинні у ліпідному бішарі  клітинної мембрани),  переноситься у 
ядро клітини, де створює комплекс рецептор-ліганд, зв’язуючись із 
специфічним білком-рецептором, переводячи його з неактивної у активну 
форму. Активований стероїдно-рецепторний комплекс піддається 
конформаційним змінам, реагує з нуклеарним хроматином, ініціюючи процес 
транскрипції РНК, у результаті чого синтезуються специфічні білки, які беруть 
участь у регуляції різноманітних фізіологічних реакцій [19, 20, 21]. 
За даними огляду зарубіжної наукової літератури,  PvuII поліморфізм  
гена ESR1 пророкує розвиток ЦД 2 типу, може вплинути на рівень ліпідів і 
глюкози у сироватці крові у китайських жінок у постменопаузі [22] та у 
населення Ірану [23]. Дослідження серед іранських чоловіків показує, що 
поліморфізм гена ESR1 асоціюється з ЦД 2 типу і глюкозою натще [24]. Але  
існує дослідження, у якому розподіл генотипів і частота мутантної алелі гена 
ESR1 не показали ніяких істотних відмінностей між групами індійських жінок з 
цукровим діабетом 2 типу і без нього [25]. 
Також суперечливі дані досліджень щодо асоціації PvuII-поліморфізму 
гену ESR1 з рівнем кров’яного тиску. Так, за даними зарубіжної літератури, 
даний поліморфізм асоціюється з низьким кров’яним тиском [6], але за 
результатами інших досліджень, навпаки - з високим кров’яним тиском і тільки 
у чоловіків [26], а Peter I. та співавтори виявили цю асоціацію як у жінок, так і у 
чоловіків [27], Kelly T. N. та співавтори довели роль гена ESR1 у сольовій 
чутливості чоловіків і, як наслідок, у підвищенні артеріального тиску [28]. 
За даними доступної нам літератури маємо суперечливі дані щодо 
асоціації генного Pvull-поліформізму гена рецепторів естрогенів ESR1 з 
ризиком розвитку АГ і ЦД 2 типу; визначення розподілу генотипів гена ESR1 
серед хворих на поєднану патологію АГ і  ЦД 2 типу не проводилося. 
Нами було проведено дослідження 137 жінок у постменопаузі із 
Харківської області України: 30 пацієнток із ЦД 2 типу (1-ша група), 34 – із АГ 
2-3 ступеня (2-га група), 42 – із ЦД 2 типу і АГ 2-3 ступеня (3-тя група) та 31 
здоровий донор (контрольна група). Генотипи гена ESR1 розподілилися 
наступним чином: гомозиготний ТТ генотип гену ESR1 переважав у здорових 
донорів (70,97±8,15% (n=22)) у порівнянні з пацієнтами 1-ої групи 
(10,00±5,48% (n=3)), 2-ої групи (8,82±4,86% (n=3)) і 3-ої групи 
(11,90±5,00%(n=5)), показники були достовірні (р<0,05). Гетерозиготний TC 
генотип гену ESR1 спостерігався у 56,67±9,05% (n=17) у 1-ій групі, 
67,65±8,02% (n=23) у 2-ій групі, 61,90±7,49% (n=26) у 3-ій групі і 12,90±6,02% 
(n=4) у контрольній групі. Гомозиготний CC генотип гена ESR1 був 
33,33±8,61% (n=10) у 1-й групі, 23,53±7,27% (n=8) у 2-ій групі, 26,19±6,78% 
(n=11) у 3-ій групі і 16,13±6,61% (n=5) у контрольній групі. Відмінності 
гетерозиготного TC генотипу гену ESR1 у 2-ій і 3-ій групах достовірні (р<0,05).  
У нашому дослідженні частоти розподілу PvuII генотипу виявилися 
подібними з виявленими серед європейських популяцій. У жінок у 
постменопаузі хворих на АГ та з поєднаною патологією (АГ і ЦД 2 типу) 
достовірно переважав гетерозиготний ТС генотип поліморфізму Т397С гена 
ESR1.  
Виділення груп ризику по розвитку АГ і  ЦД 2 типу на підставі певного 
генотипу має велике практичне значення. Встановлення асоціації захворювання 
з генетичним маркером дозволяє говорити про схильність до розвитку 
патологічного процесу і прогнозувати розвиток захворювань, а також 
проводити ранню їх діагностику. 
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